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Доксорубицин впервые выделен 
из гриба Streptomyces peucetius 

в ходе исследований, проведен-
ных компанией Farmitalia Research 
Laboratories в начале 1960-х гг. 
В 1974 г. доксорубицин был зареги-
стрирован для клинического при-
менения в США [1, 2]. Впоследствии 
были предприняты неоднократные 
попытки модификации препарата, 
однако производные доксорубици-
на уступали ему по степени проти-
воопухолевой активности. 
Доксорубицин представляет собой 
антрациклиновый антибиотик 
I  класса, он одинаково подавляет 
синтез ДНК и РНК. Наиболее чув-
ствительны к препарату клетки, 
находящиеся в S-фазе клеточного 
цикла. Существуют два основных 
механизма действия препарата, 
которые вызывают гибель опухо-
левой клетки.
1. Интеркаляция. Доксорубицин 
встраивается между двумя сосед-
ними нуклеотидами, при этом об-
разуется прочное взаимодействие 
между ДНК и антрациклиновым 
кольцом, благодаря чему наруша-
ется синтез ДНК и транскрипция.

2. Ингибирование фермента. Док-
сорубицин связывает и ингибирует 
топоизомеразу II – один из ключе-
вых ферментов синтеза ДНК.
Кроме того, в результате метабо-
лизма препарата вырабатываются 
свободные радикалы кислорода, 
повреждающие ДНК и нарушаю-
щие синтез последней [1, 2].
Абсорбция препарата высокая, рас-
пределение происходит равномер-
но. Доксорубицин не преодолевает 
гематоэнцефалический барьер. 
Связь с белками плазмы составля-
ет 74–76%.
Доксорубицин метаболизируется в 
гепатоцитах с образованием актив-
ного метаболита доксорубицинола. 
Ферментативное восстановление 
доксорубицина под действием вну-
триклеточных оксидаз, редуктаз и 
дегидрогеназ приводит к образо-
ванию свободных радикалов, что 
обуславливает кардиотоксичность 
препарата. После внутривенного 
введения вещество быстро исчеза-
ет из сыворотки крови, концентри-
руясь в печени, почках, миокарде, 
селезенке, легких. Период полувы-
ведения (T1/2) для доксорубици-

на и доксорубицинола составляет 
20–48 часов. Выведение: 40% пре-
парата выводится в неизмененном 
виде с желчью в течение 5 дней, 
5–12% (в том числе с метаболита-
ми) – с мочой в течение 5 дней.
Доксорубицин (в том числе 
Доксорубицин-Эбеве)  – одно из 
наиболее часто применяемых про-
тивоопухолевых средств. Препарат 
обладает активностью как в отно-
шении солидных эпителиальных и 
неэпителиальных опухолей, так и в 
отношении некоторых миелопро-
лиферативных заболеваний. 
Показаниями к применению 
Доксорубицина-Эбеве являются 
практически все злокачественные 
новообразования: рак молочной 
железы, рак легкого, мезотелио-
ма, рак пищевода, рак желудка, 
гепатоцеллюлярный рак, рак под-
желудочной железы, инсулинома, 
карциноид, рак головы и шеи, рак 
щитовидной железы, злокаче-
ственная тимома, рак яичников, 
герминогенные опухоли яичка, 
трофобластические опухоли, рак 
предстательной железы, рак мо-
чевого пузыря, рак эндометрия, 
рак шейки матки, саркома матки, 
саркома Юинга, рабдомиосаркома, 
нейробластома, опухоль Вильмса, 
остеогенная саркома, саркома мяг-
ких тканей, саркома Капоши [1, 2]. 
В научной литературе первые со-
общения о доксорубицине появи-
лись еще в 1972 г., когда начались 
активные клинические исследова-
ния препарата в терапии злокаче-
ственных опухолей. Одним из пер-
вых было проведено исследование 
эффективности доксорубицина 
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в монотерапии метастатического 
рака молочной железы. Объектив-
ный ответ на лечение доксоруби-
цином сравнивался с результатами, 
достигнутыми при использовании 
 цитостатиков, являвшихся в те 
годы стандартом лечения рака мо-
лочной железы,  – циклофосфами-
да, метотрексата, 5-фторурацила. 
Объективный ответ в группе паци-
ентов, получавших доксорубицин, 
составил 36% (44 из 121); при при-
менении циклофосфамида, мето-
трексата, 5-фторурацила  – 34, 33, 
26% соответственно. Кроме того, 
сравнение проводилось с группой, 
в которой применялись комбина-
ции стандартных цитостатиков. 
Эффективность доксорубицина в 
монотерапии оказалась аналогич-
ной различным комбинациям ци-
тостатиков [4].
Тогда же было проведено исследо-
вание по сравнению эффективно-
сти доксорубицина в монотерапии 
и пятикомпонентной «схемы Купе-
ра» (циклофосфамид, метотрексат, 
5-фторурацил, винкристин, пред-
низолон), применявшейся в преры-
вистом и непрерывных режимах для 
лечения метастатического рака мо-
лочной железы. Было установлено, 
что эффективность доксорубицина 
составила 55%, по сравнению с 59% 
при использовании прерывистого 
варианта «схемы Купера» и 65% при 
назначении непрерывного вариан-
та. Таким образом, терапевтический 
потенциал доксорубицина оказался 
аналогичным пятикомпонентному 
режиму, при этом последний харак-
теризуется значительной токсично-
стью [4].
Высокая противоопухолевая ак-
тивность нового препарата побу-
дила исследователей к разработке и 
изучению комбинаций препаратов, 
основой которых являлся доксору-
бицин. 
В рандомизированном исследова-
нии II фазы Е2104 больные раком 
молочной железы были разделены 
на 2 группы в зависимости от нали-
чия или отсутствия бевацизумаба в 
составе схемы лечения, причем ба-
зовым являлся следующий режим: 
доксорубицин 60 мг/м2 + цикло-
фосфан 600 мг/м2 каждые 14 дней 
в течение 4 циклов с последующей 
терапией таксанами. Несомненно, 
ведущей целью данного исследо-

вания было определение эффек-
тивности и токсичности беваци-
зумаба, тем не менее актуальность 
доксорубицина в лечении рака мо-
лочной железы осталась неоспори-
мой [19]. 
Клинические исследования доксо-
рубицина активно проводились и 
при других опухолевых заболева-
ниях. Одним из первых опублико-
ванных оригинальных исследова-
ний было крупное исследование 
II фазы, в рамках которого прово-
дилась химиотерапия солидных 
и несолидных опухолей двумя 
дозами препарата – 60 и 75 мг/м2. 
Выяснилось, что наибольшую ак-
тивность в лечении солидных опу-
холей доксорубицин проявлял при 
саркомах [3]. При саркоме Юинга 
активность доксорубицина соста-
вила 48% (11/29); чуть меньшая 
активность наблюдалась в лечении 
остеогенных сарком – 35% (11/35); 
при лечении мягкотканных сар-
ком объективный ответ составил 
 30–36% [5]. Сочетание химиоте-
рапии с хирургическим лечением 
и лучевой терапией дало наиболее 
эффективный результат – высокую 
медиану времени до прогрессиро-
вания опухоли (47 месяцев; при 
минимальной 16 месяцев и макси-
мальной 82 месяца) [5, 6].
Чуть позже доксорубицин впер-
вые был исследован в лечении рака 
легкого. Препарат использовался 
в монотерапии, а объективный 
ответ, полученный при анализе 
данных, сравнивался с результата-
ми применения наиболее распро-
страненных на тот момент препа-
ратов, используемых для лечения 
рака легкого, – ломустина, цикло-
фосфамида, метотрексата, гекса-
метилмеламина, мехлоретамина. 
Частота объективного ответа при 
применении этих препаратов в 
монотерапии составила 27, 23, 25, 
20, 36% соответственно. Часто-
та объективного ответа в группе 
пациентов (n = 226), получавших 
доксорубицин, составила 26%, что 
сравнимо с результатом, получен-
ным в других группах [7]. 
В нескольких последующих кли-
нических исследованиях описана 
активность доксорубицина в ком-
бинации с другими препаратами 
(этопозид, винкристин, циклофос-
фамид, цисплатин) в отношении 

диссеминированного мелкоклеточ-
ного и немелкоклеточного рака лег-
кого. Все комбинации препаратов 
на основе доксорубицина проде-
монстрировали большую частоту 
объективного ответа и некоторое 
увеличение времени до прогрес-
сирования опухоли по сравнению 
с монотерапией доксорубицином 
[8, 9].
В нескольких клинических иссле-
дованиях продемонстрирована 
эффективность доксорубицина в 
терапии диффузной мезотелиомы 
плевры. Частота объективного эф-
фекта составила 15%. Применение 
доксорубицина в комбинации с 
другими препаратами позволило 
увеличить выживаемость пациен-
тов по сравнению со стандартной 
химиолучевой терапией [10, 11]. 
В комбинации с этопозидом и 
цисплатином  доксорубицин при    -
ме нялся в химиотерапии дис-
семинированного и местно-
распространенного рака  желудка. 
В исследовании по изучению эф-
фективности  предоперационной 
химиотерапии при местно-
распространенном и нерезекта-
бельном раке желудка проводилось 
лечение в режиме доксорубицин + 
этопозид + цисплатин. Частота 
объективного эффекта составила 
70% (23/33), а частота полной ре-
грессии  – 21% (7/33). 19 пациен-
там, у которых наблюдался объек-
тивный эффект, было выполнено 
хирургическое лечение. Медиана 
выживаемости составила 18 меся-
цев, а в группе пациентов с полной 
регрессией опухоли, подтверж-
денной морфологически, медиана 
выживаемости составила 24 меся-
ца [12]. 
Многоцентровое исследование 
II  фазы показало также высокую 
эффективность комбинации док-
сорубицин + этопозид + циспла-
тин у больных с метастатическим 
раком желудка. Объективный эф-
фект составил 64%, частота полной 
регрессии  – 21%. Медиана выжи-
ваемости для всех пациентов соста-
вила 9 месяцев. В группе пациен-
тов, достигших полной регрессии, 
выживаемость увеличилась до 
17 месяцев, а среди больных с пол-
ной морфологической регрессией 
медиана выживаемости составила 
23 месяца [13]. 



Cтандарты лечения

48

роль в разработке различных ре-
жимов химиотерапии солидных 
опухолей, при этом препарат по-
прежнему не теряет своей актуаль-
ности в лечении многих нозологий.
Доксорубицин-Эбеве обладает 
умеренной токсичностью, которая 
эффективно контролируется.
Из основных побочных эффектов 
препарата следует отметить сле-
дующие.
Со стороны органов кроветворе-
ния возможна лейкопения и ней-
тропения (пик нейтропении при-
ходится на 10–14-е сутки цикла); 
реже возникает тромбоцитопения 
и анемия.
Со стороны сердечно-сосудистой 
системы в качестве ранней кардио-
токсичности возможна синусовая 
тахикардия, неспецифические из-
менения волн ST-T; также возмож-
на тахиаритмия, желудочковая 
тахикардия, желудочковая экстра-
систолия, атриовентрикулярная 
блокада, блокада ножек пучка Гиса.
Поздними проявлениями ток-
сического поражения миокарда 
может быть снижение фракции 
выброса левого желудочка с про-
явлениями застойной сердечной 
недостаточности или без них. Об-
разующиеся вследствие метабо-
лизма доксорубицина свободные 
радикалы вызывают повреждение 
актино-миозинового комплекса 
мышечных волокон с последую-
щим развитием дилатационной 
кардиомиопатии.
Со стороны пищеварительной 
системы токсичность препарата 
может проявляться анорексией, 
тошнотой, рвотой, стоматитом, 
эзофагитом, диареей, колитом. 
Возможно также повышение уров-
ня общего билирубина и печеноч-
ных ферментов.
Со стороны кожи и кожных при-
датков основным побочным эф-
фектом является полная обратимая 
алопеция.
В заключение необходимо отме-
тить, что на сегодняшний день 
доксорубицин остается одним из 
приоритетных препаратов в лече-
нии многих опухолевых заболева-
ний. Доксорубицин стал основой 
для различных комбинаций про-
тивоопухолевых лекарств, многие 
из которых являются стандартами 
терапии солидных опухолей. 

агентов, одной из первых была 
исследована в лечении метаста-
тического рака мочевого пузыря. 
Объективный эффект на лечение 
доксорубицином составил 33% 
(15/52). Аналогичной доказанной 
эффективностью на тот момент 
обладал лишь 5-фторурацил (объ-
ективный ответ 35%) [16]. 
Помимо системного применения 
доксорубицина в лечении рака 
мочевого пузыря возможно также 
внутрипузырное введение препа-
рата в режиме адъювантной тера-
пии. В качестве химиотерапевти-
ческого агента при лечении рака 
эндометрия доксорубицин был 
исследован в комбинации с ци-
сплатином (1991). Данный подход 
продемонстрировал наибольший 
объективный эффект [17]. 
К списку нозологий, для лечения 
которых применяется доксоруби-
цин, необходимо добавить саркому 
Капоши. Результаты исследований 
эффективности препарата при 
лечении этого заболевания были 
впервые опубликованы в 1984 г. 
В терапии гемобластозов примене-
ние препарата показано при остром 
лимфобластном лейкозе, остром 
миелобластном лейкозе, хрониче-
ском лимфолейкозе, болезни Ход-
жкина и неходжкинских лимфомах, 
множественной миеломе. 
Стоит отметить, что относитель-
но небольшая стоимость доксо-
рубицина в сравнении с другими 
препаратами позволяет широко 
применять его в современной он-
кологической практике. Так, по 
данным литературного анализа 
H.A.  Azim и соавт., при лечении 
больных неходжкинскими лимфо-
мами добавление ритуксимаба к 
стандартной химиотерапии в ре-
жиме циклофосфамид + винорель-
бин + адриамицин + преднизолон 
улучшало результаты терапии, 
однако по экономическим сооб-
ражениям применение ритукси-
маба было не всегда возможным. В 
таких случаях, согласно данным ис-
следований 1990-х гг., именно ин-
тенсивность дозы доксорубицина 
в составе различных схем лечения 
является ключевым фактором уве-
личения выживаемости пациентов,  
подчеркивается в обзоре [20]. 
Таким образом, исследования док-
сорубицина сыграли огромную 

Активность доксорубицина в от-
ношении опухолей женской ре-
продуктивной системы была про-
демонстрирована в исследовании 
эффективности препарата в ком-
бинации с цисплатином и цикло-
фосфаном в лечении рака яични-
ков по сравнению с комбинацией 
без доксорубицина. В исследова-
нии III фазы участвовали 125 па-
циентов, которым до этого было 
проведено хирургическое лечение. 
В группе пациентов, получавших 
доксорубицин в составе комби-
нации, отмечалось значительное 
увеличение частоты объективно-
го эффекта – 56,2% (40,6% полной 
регрессии) по сравнению с 46% в 
группе пациентов, получавших ци-
сплатин и циклофосфамид, а также 
небольшое увеличение общей вы-
живаемости [14]. 
J.E. Ang и соавт. опубликовали дан-
ные исследования доксорубицина 
в химиотерапии опухолей жен-
ской репродуктивной системы, в 
котором пациентки с распростра-
ненным или рецидивирующим 
раком эндометрия и карциносар-
комой получали так называемую 
дублетную схему: четыре цикла 
карбоплатин (AUC-5) и доксору-
бицин (50 мг/м2) + четыре цикла 
карбоплатин (AUC-5) и пакли-
таксел (175 мг/м2) с 21-дневными 
интервалами. Были получены вы-
сокие результаты лечения: объек-
тивный ответ был зарегистриро-
ван у 82,1 и 66,7% больных раком 
эндометрия и карциносаркомой 
соответственно. При среднем 
сроке наблюдения 21 месяц ме-
диана времени до прогрессирова-
ния составила 15,3 и 12,0 месяцев 
для больных раком эндометрия и 
карциносаркомой соответствен-
но. При этом было показано, что 
данный режим не сопровождался 
усилением токсичности и удовлет-
ворительно переносился пациен-
тами [18]. 
Доксорубицин обладает активно-
стью и при гормонорефрактер-
ном раке предстательной железы. 
В исследование было включено 
25 пациентов, которым еженедель-
но вводился доксорубицин в дозе 
20 мг/м2. Наблюдаемый объектив-
ный эффект составил 84% [15]. 
Эффективность доксорубицина, 
как и других противоопухолевых 
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